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Manrique M, Lopez E, Vildosola A. Tumores de tallo cerebral. Sobrevida obtenida a
diferentes esquemas de tratamiento. Experiencia de diez afios.

LUGAR DE ESTUDIO: Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional, S. XXI México.

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

INTRODUCCION: A pesar de que la sobrevida global (SG) v libre de progresién tumoral (SLP)
de los tumores supra e infratentoriales ha mejorado por los nuevos esquemas de quimioterapia
neocadyuvante, se ha visto que la sobrevida de los pacientes con tumores de tallo todavia es
muy pobre. En otros paises se ha reportado mortalidad muy elevada hasta del 100% a un afio
de diagndstico.

OBIETIVO: Comparar la sobrevida global y libre de progresidn tumoral de los pacientes con
tumores de tallo cerebral del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional S. XXI
manejados con cuatro esquemas de tratamiento a lo largo de diez afios.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico
confirmado por imagen y/o biopsia de tallo cerebral en el periodo comprendido desde enero de
1990 hasta diciembre de 2001 que recibieron algtin tipo de tratamiento por parte del servicio
de Oncologia. Se obtuvo la siguiente informacién: sexo, edad, estado nutricional y
manifestaciones clinicas del paciente al diagndstico, tiempo de evolucidn de fos sintomas hasta
el diagndstico; histologia, esquema terapéutico recibido, fecha de defuncidn, y en su caso fecha
de recaida, fecha de Ultima consulta y estado de salud en la Gltima consulta. Para el andlisis se
utilizd la estadistica descriptiva con frecuencias simples v medidas de tendencia central,
estadistica comparativa para ver comparabilidad de los grupos al inicio; asi como calculos de
sobrevida de acuerdo al método actuarial y comparacion de las cuatro curvas de sobrevida con
la prueba de log-rank.

RESULTADOS: El grupo 1 (RT + nitrosureas): 20 pacientes, 9 del sexo masculino vy 11 femenino®
(M:F: 0.8:1), una media aritmética de edad de 7.2 afos, y una SG a 5 afios del 29%. E grupo
2 (RT+ ICE), de 31 pacientes con una relacion M:F de 1.5:1, y una media antmética de edad
de 7.5 afios. la SG a 5 afios fue de 18%. El grupo 3 (RT+ Carbo-VCR-fluvastatina) n=15, 6
hombres y 9 mujeres, relacion M:F; 0.6:1, y una media de edad de 5.4 aflos. La SG fue de 50%
a 5 afios. El grupo 4 (RT+ ICE temozolamida), con 4 pacientes: 3 hombres y 1 mujer, relacidn
M:F de 3:1 y una media de edad de: 8.5 afios. La SG fue de 50% pero a 18 meses.



INTRODUCCION

Actualmente los tumores del sistema nervioso central (SNC) en nifios constituyen
el segundo lugar en frecuencia de los tumores diagnosticados en Estados Unidos,
siendo los astrocitoma y el meduloblastoma los mas frecuentes (60%) asi como los
astrocitomas cerebelares y supratentoriales. Se sitlan en la primera causa de mortalidad
de todas las neoplasias en nifios. 2

En México, en particular en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
siglo XXI, los tumores de SNC en general ocupan el segundo lugar en frecuencia de las
neoplasias con 12.2% a partir de su registro en 1996, y su mortalidad varia de acuerdo
al grupo de edad, ocupando el sexto lugar en causas de mortalidad en la etapa
preescolar, y el noveno en la etapa escolar y adolescencia. ¢

Los tumores que se originan en el tallo cerebral conforman aproximadamente el
20% de los tumores de SNC entre los nifios menores de 15 afios e incluyen los sitios
anatoémicos: puente, médula oblongada vy porcidon media del cerebro. La edad media de
presentacién es entre los 6 y 7 afios con la misma frecuencia para ambos sexos.
Dentro de los tumores malignos, el astrocitoma anaplasico vy el glioblastoma multiforme
son los mas frecuentes con una incidencia combinada de 5-8/ 100 000, &9

La deteccidn de los tumores de SNC se ha incrementado debido al uso mucho
mas frecuente de estudios de imagen tales como la tomografia computada (TAC) vy ia
resonancia magnética (IRM) %, ademas de un mayor indice de sospecha por parte del
pediatra lo cual conduce a una atencion mds temprana. Los tumores de tallo se han
subclasificado de acuerdo al sitio de origen, valorado en las imdgenes radioldgicas,
siendo los gliomas de tallo de infiltracion difusa los que tienen el peor prondstico y
conforman el 80% de los tumores de tallo.* Se extienden hacia pedidnculos
cerebrales, cerebelo, médula. Histoldgicamente, los mas frecuentes son astrocitomas
fibrilares bien diferenciados o anaplasicos. Los tumores de tallo focales estdn bien
circunscritos y gradualmente no producen edema; son exofiticos y su histologia mas

frecuente es astrocitoma pilocitico, o mas raro, gangliogliomas y algunos tienen



componente quistico ®*®. Un grupo menor estd conformado por tumores
neuroectodérmicos primitivos que ocasionalmente se originan en el talio, los cuales
tienen un comportamiento distinto a los astrocitomas y gliomas. ¢

La intervencion quirlirgica es el paso inicial en el plan terapéutico para establecer
el diagnostico, sin embargo en aquellos tumores localizados en tallo, la estrategia es
solo biopsia diagnostica y posteriormente reducir el volumen tumoral con guimioterapia
(QT) o radioterapia (RT). La mayoria de los casos son tumores infiltrativos, en donde la
cirugia no estd indicada, ya que no hay mejoria en cuanto al prondstico y la mortalidad
es muy elevada por el riesgo quirdrgico. La cirugia abierta es el método de eleccion en
Pediatria con el objetivo de remover la masa tumoral en la mayor extensién posible.&5®

En cuanto al tratamiento, éste depende enormemente si es un tumor de tipo
infiltrativo o focal y su localizacion. Los tumores de tipo infiltrativo tienen un
comportamiento bioldgico maligno, no son candidatos a tratamiento quirlirgico y
generalmente tampoco se considera necesaria la biopsia debido a los hallazgos clinicos y
radiolégicos, por lo que no se modificarfa el tratamiento utilizado.'”) A diferencia de
estos tumores los gliomas de tipo focal tienen la opcidén de reseccidon quirdrgica, sin
embargo la mejoria en la sobrevida aun no se determina si es exclusivamente debida al
tratamiento quirtirgico.®

La Radioterapia (RT) es el eje del tratamiento en los tumores infiltrativos difusos,
aunque solo se obtiene un tratamiento paliativo con mejoria transitoria sin una
sobrevida a largo plazo. Se han utilizado diversas modalidades con dosis escaladas o
hiperfraccionadas, sin embargo, en estudios cooperativos no se ha demostrado mayor
beneficio, al igual que en combinacidn con la reseccion tumoral en tumores de alto
riesgo, en el postquirGirgico. (0*+121319) E} Grupo Pedidtrico Oncoldgico (POG) llevd a
cabo un estudio fase II en dos grupos de pacientes de 3 a 21 aftos con tumor en puente
tratados con RT y RT mas carboplatino, en el que no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa para determinar el uso de carboplatino, ya que no mejord
la sobrevida, sin embargo, contradice otros estudios que favorecen el uso de

carboplatino como radiosensibilizador. ©



Otro estudio realizado por el mismo grupo compard manejo de RT
hiperfraccionada versus RT convencional, en donde demostraron gue la primera no
mejora la sobrevida libre de enfermedad o progresidn (SLP) (1

En cuanto a la quimioterapia (QT), es a partir de la década de los ‘80 en la que
se establecieron los protocolos internacionales de grupos cooperativos para el
tratamiento de nifios con tumores del SNC. La introduccidén del uso de la QT con
nitrosureas a la cirugia y fa RT mejoré la sobrevida en los pacientes(®) En el caso de los
tumores difusos, la respuesta a esquemas con uno o mas agentes quimioterapicos es
muy baja, aunque se ha demostrado ser Util para retrasar u obviar la RT en pacientes
menores de 3 afios al diagndstico. 4%

En un estudio llevado a cabo por el POG, se administrd carboplatino o iproplatino
a los pacientes con astrocitoma de bajo grado, se demostréd que dichos medicamentos
favorecieron una enfermedad clinicamente mas estable, aunque posteriormente hubo
progresion tumoral. Otro estudio llevado a cabo por el POG y la Sociedad francesa de
Oncologfa pediatrica, se utilizd ifosfamida sin obtener respuesta en los pacientes con
astrocitoma. %

Lopez y cols, en un estudio prospectivo, demostraron con el uso de QT

neocadyuvante con esquema de ICE (ifosfamida, carboplatino y etoposido)
postquirdrgico, en pacientes con astrocitoma anapiasico y glioblastoma multiforme,
disminucidn del volumen tumoral e incremento en la sobrevida. ¢ En una cohorte
prospectiva de 34 pacientes Allen y cols, valoraron el uso del carboplatino y cisplatino
determinando las dosis maximas tolerables asi como la respuesta al tratamiento, con
respuesta completa en 15 pacientes, respueta parcial en 14 y progresion tumoral en 6,
(13)
En el caso de los tumores neuroectodérmicos de tallo, en un estudio reportado con 7
pacientes, se les administré RT a dosis hiperfraccionadas mas QT 4 de ellos y QT
exclusivamente los otros 3 pacientes; se reportd una mortalidad del 100% de 3 a 17
meses al diagndstico a pesar de reportarse una respuesta a quimioterapia alta.

La temozolamida es un agente quimioterapéutico que se ha estudiado en los

aitimos 18 afios y llevada a la clinica en los dltimos 2. En estudios britanicos se ha



reportado reduccién tumoral en 12 de 28 pacientes con diagndstico de gliomas grado 3
o 4 de acuerdo a la clasificacién de la OMS.(0151617) £n otro estudio realizado por
MacDonald y cols. en grupos pediatricos se compard temozolomida con procarbazina en
pacientes con glioblastoma multiforme reportando un incremenio en la sobrevida en e
grupo de temozolomida a 6 meses de sobrevida libre de progresion (SLP) y 6 meses de
sobrevida global (SG) por lo que de 2 afios a la fecha, se ha generalizado su uso
encontrando minimos efectos colaterales !, En el Hospital de Pediatria, de CMN s. XXI
en el servicio de Oncologia se lleva a cabo un protocolo con nimero 2001-718-0013 de
tipo prospectivo, fase II sobre QT neocadyuvante con temozolamida en tumores de alto
grado en pacientes con astrocitomas de alto grado de malignidad.”> La fluvastatina en
pacientes con cancer se ha probado con éxito como QT neoadyuvante ®)

Benesch y cols. reportan un grupo de 11 nifios con diagndstico de tumor de tallo
exofitico tratado con esquema de QT mlitiple (ifosfamida, etopdsido, methotrexate,
cisplatino y citarabina y mantenimiento con carmustina, carboplatino y vincristina) con
respuesta en mas del 50% de los casos, aunque se observd alta toxicidad, con

sobrevida libre de enfermedad de hasta 7 afios 4%

. En otros protocolos se ha estudiado
la respuesta al tratamiento con busulfén y thiotepa postRT sin encontrar ninguna
mejoria en la sobrevida en comparacién con la RT convencional con una mortalidad del

100%. @0

El prondstico depende de la variedad tumoral. Generalmente los difusos a pesar
del tratamiento, su sobrevida es menor de un afic en promedio. A dos aflos es del 10 al
20%.“% En una revisién realizada por Grisby y cols. de 33 afios en los Estados Unidos
de América de 70 pacientes, 35 de elios tenfan el diagndstico de tumor de tallo cerebral,
y reportan la menor sobrevida a 5 afios, del 17.1% en este grupo.?Y En un estudio
retrospectiveo llevado a cabo por Marchese y cols. hace 20 afios se analizd un grupo de
54 pacientes con astrocitoma maligno o glioblastoma multiforme, en los que sdio 3
recibieron RT mas QT con nitrosureas vy los demds RT exclusivamente, La sobrevida a 5
afios en el grupo de astrocitomas malignos fue de 36% en comparacion con 5% en el
grupo de glioblastoma muttiforme con una mortafidad del 100% para este grupo.



JUSTIFICACION

A pesar de que la sobrevida global y libre de progresion tumoral de los tumores
supra e infratentoriales ha mejorado por los nuevos esquemas de quimioterapia
neocadyuvante, se ha visto que la sobrevida de los pacientes con tumores de tallo

todavia es muy pobre.

En otros paises se ha reportado mortalidad muy elevada hasta del 100% a un

afio de diagndstico.

En este estudio se pretende conocer los resultados obtenidos en los pacientes
con tumores de tallo a diversas estrategias de tratamiento vy la sobrevida de los
mismos con los esquemas terapéuticos recibidos en el hospital de Pediatria del CMN s.
XXI, para que de acuerdo a los resultados, evaiuar el mejor tratamiento disponible y de
ser posible iniciar nuevos protocolos de manejo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deteccion de los tumores de tallo en la etapa pediatrica se ha incrementado en
los ultimos 10 afios. En el servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional siglo XXI, en su condicion de hospital de tercer nivel de atencion, se ha
conformado un grupo de pacientes con el diagndstico de tumor de tallo cerebral a lo
largo de 10 afios y se han utilizado basicamente cuatro esquemas de tratamiento
establecidos a nivel internacional por grupos cooperativos 0 como protocolos de
investigacion locales. Sin embargo, hasta el momento no se conoce la sobrevida de los

mismos, por lo que surge el cuestionamiento siguiente:

¢Cudl es la sobrevida de los pacientes con tumores de tallo en el Hospital de
Pediatria del CMN s.XXI a los cuatro esquemas de tratamiento utilizados a lo largo de

10 ahos?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Comparar la sobrevida global de los pacientes con tumores de tallo cerebral del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional S. XXI manejados con cuatro
esquemas de tratamiento a lo largo de diez aiios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Calcular la sobrevida global de los pacientes con tumores de tallo obtenida con
cuatro deiferentes esquemas terapéuticos.

2.  Comparar la sobrevida global de los pacientes diagnosticados con tumores de

tallo atendidos en el servicio de Oncologia de HP CMN S. XXI manejados con

cuatro esquemas de tratamiento a lo largo de diez arnios.
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MATERIAL Y METODOS.

El estudio se lievd a cabo en el servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional siglo XXI, que cuenta con tercer nivel de atencidn para
pacientes derechohabientes del IMSS enviados de distintos estados de la Republica
Mexicana (Morelos, Querétaro, Guerrero, Chiapas) y region suroceste del Distrito
Federal.

El disefio del estudio es observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo. Se
revisaron las hojas de concentracion de pacientes de la consulta externa de Oncologia y
Neurocirugia a partir de enero de 1990 hasta diciembre de 2001, asi como los informes
de defunciones de las mismas fechas, incluyendo todos los pacientes con expediente
completo, con diagndstico de tumor de sistema nervioso central localizado en tallo
cerebral, realizado por estudio de imagen y/o biopsia, con edad menor de 17 afios al
diagndstico v que hubieran recibido algin esquema de tratamiento registrado en el
Hospital de Oncologia.

Se revisaron otras variables, tales como: Sexo, edad, estado nutricional y
manifestaciones clinicas del paciente al diagndstico, tiempo de evolucion de los sintomas
hasta el diagndstico; histologia, esquema terapéutico recibido, fecha de defuncion, y en
su casoqfecha de recaida, fecha de Ultima consulta y estado de salud en la dltima
consulta.

Se formaron cuatro grupos de acuerdo al protocolo de tratamiento utilizado:
GRUPO 1: Pacientes que recibieron: RADIOTERAPIA + NITROSUREAS: (Radioterapia:
5400 Cgy + Nitrosureas: BCNU: 120 mg/m® dia uno cada 6 semanas por 12 meses,
procarbazina: 100mg/m? /dia por 14 dias por 12 meses, vincristina: 2mg/m?%/ dia cada
6 semanas por 12 meses. Variable cualitativa, nominal: si/no) GRUPO 2: RT + ICE:
(ICE: Ifosfamida: 2 gr/m?® /dia dias 1,2 y 3; carboplatino: 400mg/m? /dfa dfa 1y
etopdsido: 100mg/m? /dia dias 1, 2 y 3. Mesna: 100% de la dosis de ifosfamida dias
1, 2y 3: Esquema administrado cada 4 semanas por cuatro cursos seguido por
Radioterapia 5400 cGy. Variable cualitativa, nominal: si/no), GRUPO 3:

11



CARBOPLATINO- VINCRISTINA-FLUVASTATINA + RADIOTERAPIA: (Carboplatino: 350
mg/m? /dia dia 1y 2; vincristina: 2mg/m® /dfa dia 1y fluvastatina: 8mg/kg/dia dias
1 a 14. Esquema administrado cada 4 semanas por 4 cursos seguido de Radioterapia
5400cGy. Variable cualitativa, nominal: si/no) y el GRUPO 4: ICE -~ TEMOZOLOMIDA-
RADIOTERAPIA: (ICE: Mismo esquema que el protocolo 2 mas: Temozolomida:
200mg/m? /dia por 5 dias cada 4 semanas por cuatro cursos seguida de Radioterapia
5400 cGy. Variable cualitativa nominal: si/no)

El andlisis estadistico incluyo frecuencias simples y medidas de tendencia central,
estadistica comparativa para ver comparabilidad de los grupos al inicio; asi como
calculos de sobrevida de acuerdo al método actuarial y comparacidn de las cuatro

curvas de sobrevida con la prueba de log-rank.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 78 expedientes de pacientes con diagnédstico de tumor
del tallo cerebral establecido en el Hospital de pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI en el periodo comprendido entre enero de 1991 y diciembre del 2001. De éstos se
excluyeron 7 pacientes por no haber recibido ningin tipo de manejo de quimioterapia.

Los 71 pacientes restantes se distribuyeron en 4 grupos de acuerdo al tipo de
tratamiento de quimioterapia recibido tal como se establecid en el disefio del trabajo,
teniendo en cuenta gque todos ellos recibieron Radioterapia en algin momento del

tratamiento a las dosis establecidas convencionalmente de 54 Gy.

La media de edad para la cohorte fue de 7.01 afios, con una relacion masculino:
femenino (M:F): 1.02: 1. En cuanto a su estado nutricional, se encontrd que 4
pacientes tenian desnutricion leve (5.6%) a su ingreso al hospital de Pediatria por
primera vez, cuando se hizo el diagndstico de tumor de tallo; en 2 casos se diagnostico
sobrepeso (2.8%), los 65 pacientes restantes, se encontraban con peso adecuado para
su edad. Las principales manifestaciones clinicas a su diagnostico fueron hipertension
intracraneana en 9.8% de los pacientes (n=7), hidrocefalia 14.8% (n=10) por lo que se
derivaron en un primer tiempo quirlrgico, crisis convulsivas y cefalea 28.1% vy otras
como sindrome cerebeloso, alteraciones visuales: amaurosis, hemianopsia. El tiempo
de evolucidon del inicio de la sintomatologia hasta su diagndstico, fue muy variable,

desde dos semanas, retrasandose el diagndstico en algunos casos hasta 6 meses.

El grupo 1 (RT + nitrosureas) se conformé por 20 pacientes, de los cuales 9
fueron del sexo masculino y 11 sexo femenino con una relacién M:F: 0.8:1, con una
media aritméetica de edad de 7.2 afios, obteniéndose una sobrevida global a 5 afios del
29%. (tabla 1, Figura 1). En este grupo, 13 de los 20 pacientes fueron clasificados como

astrocitomas de bajo grado de malignidad, en el que se obtuvo una sobrevida de 30% a



5 aflos. Y los 7 pacientes restantes, de alto grado de malignidad; para éste dltimo
subgrupo la sobrevida global encontrada a 5 afios fue de 16% (tabla 6, figura 6)

El grupo 2 (RT+ ICE), fue conformado por 31 pacientes de los cuales 19 eran
hombres y 12 mujeres con una relacién M:F de 1.5:1, y una media aritmética de edad
de 7.5 afios. Para este grupo, la sobrevida global obtenida a 5 afios fue de 18%. Debe
mencionarse que en este grupo de pacientes, todos los casos fueron diagnosticados
comg astrocitomas de alto grado de malignidad (tabla 2, Figura 2)

El grupo 3 (RT+ Carbo-VCR-fluvastatina) concentrd a 15 pacientes, de los cuales
6 eran hombres y 9 mujeres, con una relacidn M:F: 0.6:1, vy una media de edad de 5.4
afios. La sobrevida giobal obtenida en este grupo de pacientes fue de 50%. Cabe
sefialar que todos los casos fueron astrocitomas de bajo grado de malignidad (tabla 3,
Figura 3}

El grupo 4 (RT+ ICE temozolamida), fue constituido por 4 pacientes de Ios cuales
3 eran hombres y 1 mujer, con una relacién M:F de 3:1 v una media de edad de: 8.5
afios. La sobrevida global obtenida en éste grupo de pacientes fue de 50% pero a 18
meses dado que este protocolo inicié  hace apenas 18 meses. Cabe hacer mencion que
este grupo de pacientes estuvo constituido Unicamente por pacientes portadores de
astrocitoma de alto grado de malignidad (tabia 4, figura 4)

Al comparar las curvas de sobrevida global obtenida en pacientes con
astrocitomas del tallo de bajo grado de malignidad utilizando el grupo 1 (nitrosureas) VS
el grupo 3 ( VCR-ICE-fluvastatina) se encontré una diferencia estadisticamente
significativa con una P< 0.001 de acuerdo a la prueba de logaritmo de rango favorable
para el grupo 3 (tabla 6, figura 6) .

Al comparar las curvas de sobrevida global obtenidos en los pacientes con
astrocitoma en los pacientes con astrocitomas de alto grado de malignidad manejados

14



con el grupo 1 (nitrosureas) VS el grupo 2 (ICE), no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (P= 0.10) pero al comparar la sobrevida del grupo 1
versus el grupo 4 (ICE-temozoiomida) se encontré diferencia significativa (P=<0.01) a
favor del grupo 4.

Por (ltimo al comparar el grupo 2 (ICE) contra el grupo 4 (ICE-temozolomida)
igualmente para pacientes con astrocitoma de alto grado, no se encontrd diferencia
estadisticamene significativa.
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DISCUSION

En los Gltimos 40 afios se han realizado avances en el tratamiento del nifio con
cancer, obteniéndose resultados alentadores en varias neoplasias como leucemias,
tumor de Wilms, osteosarcoma y rabdomiosarcomas, sin embargo en los tumores
cerebrales la sobrevida continla siendo muy baja a 5 afios; aunque ha habido avance
en el diagndstico, obteniéndose mejoras en las estrategias terapéuticas conllevando a
mejores sobrevidas globales hasta principios de los afios '90s, en los que se empezd a
utilizar de manera mas insistente la quimioterapia neoadyuvante en algunos tumores
cerebrales como el Meduloblastoma. & 101522)

No obstante lo anterior, son los tumores del tallo cerebral aquelios en los que
menos se ha logrado, dado que no se han intentado diferentes estrategias terapéuticas
a pesar de la muy pobre sobrevida obtenida y por otro lado no se cuenta con el arma
guirlrgica como manejo angular para el tratamiento de los tumores cerebrales en
general, dado que es en el bulbo y puente cerebral donde se localizan estructuras
esenciales para la vida por lo cual, en el mejor de los casos, se ha logrado sdlo realizar
una biopsia por esterotaxia lo cual ha servido para definir la certeza diagndstica mas no
como un intento para resecar el volumen tumoral, por supuesto no siendo posible el
intentar cumplir el criterio quirlrgico oncoldgico de margenes quirlirgicos libres de

turmor: (6 16, 18)

En el presente trabajo se analizan las diversas modalidades terapéuticas
utilizadas para el manejo de los tumores del tallo cerebral en los Gitimos 10 afios, en
los cuales se ha intentado modificar la sobrevida de estos pacientes, en algunos casos
utilizando la quimioterapia neoadyuvante como en el caso del los grupos mangjados con
el esquema ICE, ICE-Temozolomida y el esquema carboplatino-vincristina-fliuvastatina y
en otros casos como quimioterapia adyuvante como en el esquema utilizando

nitrosureas. (1¥1%15.18)
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Con los resultados obtenidos, el grupo 3, que recibid el tratamiento con
carboplatino-VCR-fluvastatina, resultd con la sobrevida més alta (50%), sin embargo,
hay que tomar en cuenta la histologia del tumor de los pacientes de este grupo en el
que todos eran astrocitomas de bajo grado de malignidad, y que comparativamente con
el subgrupo de pacientes manejados con nitrosureas la sobrevida fue menor (30%).

El otro grupo de pacientes que logré una mejor sobrevida fue el grupo 4, en el
que se manejd ICE mas temozolomida, obteniéndose una sobrevida global del 50%
pero a 18 meses que es el tiempo que lleva de iniciado el protocolo, comparado con el
18% del obtenido en el grupo 2 en el que sdlo recibieron ICE, pero la sobrevida
obtenida de éste Gitimo grupo es a 5 afios. Al valorar la sobrevida en éste Glitimo grupo
de pacientes al intervalo de 18 meses, ésta llega al 31% comparada con ICE-
temozolomida, cuya sobrevida al mismo intervalo es de 50%, sin embargo, debe darse
a este Gltimo grupo referido (ICE-temozolomida) un mayor seguimiento para poder
determinar que efectivamente sea ésta la mejor opcion terapéutica para el subgrupo de
pacientes con astrocitoma del tallo cerebral de alto grado de malignidad.

Asl mismo, el grupo tratado con nitrosureas, obtuvo la mayor sobrevida de los
cuatro grupos, y podria considerarse como el mejor tratamiento para los tumores de
tallo, sin embargo hay que considerar gue el 65% de los pacientes (n=13) tenia
histologla de astroctoma de bajo grado de malignidad, por lo que al hacer una
comparacion en los tumores de tallo de alto grado de malignidad, a 18 meses, tratados
con ICE, ICE- temozolomida y nitrosureas la sobrevida fue de 31%, 50% vy 30%

respectivamente.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo nos hace llegar a dos conclusiones valiosas para el

tratamiento de los paciente con tumores de tallo cerebral:

La primera, es que para aquellos portadores de un astrocitoma del bajo grado de
malignidad, el tratamiento de eleccidén debe incluir el régimen de quimioterapia
conteniendo vincristina, carboplatino y fluvastatina.

La segunda, es que para aquellos con diagndstico de astrocitoma de alto grado
de malignidad, el tratamiento que ofrece los mejores resultados es el que incluye

ifosfamida, carboplatino, etopdsido y temozolomida.

Sin embargo, deben desarrollarse futuros esfuerzos para mejorar la sobrevida de

estos pacientes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS TESIS: TUMORES DE TALLO

NOMBRE: CEDULA:

SEXO : EDAD : PESO :
IMC :

TIEMPO DE EVOLUCION AL DIAGNOSTICO:

() <2 MESES () 2-4 MESES ( )> 4 MESES
SINTOMATOLOGIA:
( ) CRISIS CONVULSIVAS ( ) PARESTESIA ( )HIDROCEFALIA

{ ) ALTERACIONES VISUALES  ( ) SX. CEREBELOSO

FECHA DE DIAGNOSTICO: / /
d m a
HISTOLOGIA: ) ,
( ) FIBRILAR () QUISTICO ( ) PILOCITICO ( JANAPLASICO

() GLIOBLASTOMA MULTIFORME

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO:
( ) RADIOTERAPIA + NITROSUREAS ( ) RADIOTERAPIA + ICE
( ) CARBOPLATINO-VINCRISTINA-FLUVASTATINA + RADIOTERAPIA

( ) ICE + TEMOZOLOMIDA

DEFUNCION: / / CAUSA:

ULTIMACITA: __/ ___ / RECAIDA: /]
ESTADO DE SALUD EN LA ULTIMA CITA;
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CALCULOS DE LOGARITMO DE RANGO

NITROSUREAS VS CARBO-VCR-FLUVASTATINA

O-E (0-E)* (O-E)*/E SUMA
-5.66 32.0356 2.1852387 26.14523
5.6 31.36 23.96
O1=9 02= 13
El= 14.66 E2= 7.4 p< 0.001
X?= (01-E1)? + (02-E2)?
E1l E2
X2 = 26.14523
NITROSUREAS VS ICE
O-E (0-E)? (O-E)*/E SUMA
-3 9 1,125 1.4711538
3 9 0.3461538 B
O1= -3 02= 29
El=3 E2= 26 P=<0.1
X?= (01-E1)> + (02-E2)*
El E2

X?=1.4711538
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ICE VS ICE TEMOZOLOMIDA

O-E (0-E)? (0-E)?*/E SUMA
1.56 2.4336 0.0990879 1.2017769
1.62 2.6244 1.102689
O1= 23 02=4
El= 24.56 E2=2.38 P=>0.10
X*= (01-E1)* + (02-E2)*
El E2

X%= 1.2017769
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